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Forschungsgebiet 1: Autoimmunthrombozytopenie

Die idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP), auch Autoimmunthrombozytopenie genannt
ist eine Erkrankung, die durch einen beschleunigten Thrombozytenabbau charakterisiert ist. Bei
knapp 60% der Patienten sind Autoantikorper gegen thrombozytare Antigene nachweisbar. Der
Grund fur die Entstehung der Thrombozytopenie ist bislang unbekannt. Hauptforschungsziel ist die
Aufklarung der Pathomechanismen, die in der Autoimmunthrombozytopenie involviert sind.
Forschungsschwerpunkte sind:

. Oxidativer Stress Screening

. Antigen-vermittelten Identifizierung von Autoantigenen (AMIDA)

. Biomarker Profiling mit Hilfe von ClinProt Beads (Top-Down und Bottom-Up)

. Nachweis oxidativer Proteinmodifikation thrombozytédrer Oberflaichenproteine
. MikroRNA und Blutungsneigung

. Antikorperbasierte Mikroarray

. Einfluss von BAFF auf die Thrombozytenfunktion
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Forschungsgebiet 2: Stammzellforschung

Hamatopoetische Stamm-und Progenitorzellen (HSPC) sind durch ihre Fahigkeit definiert, sich selbst
zu regenerieren und sich in alle Zelltypen des blutbildenden Systems zu entwickeln. Sie bilden die
Grundlage der Zelltherapie zur Behandlung zahlreicher maligner und nicht-maligner
hamatopoetischer Erkrankungen. Darliber hinaus stellen sie ein vielversprechendes Ziel der
Gentherapie dar, wodurch moglicherweise eine Vielzahl von Krankheiten behandelt werden kénnte.
Zu den wichtigsten Einschrankungen derartiger Behandlungen zdhlen u.a. die haufig geringe Anzahl
verfligbarer Zellen sowie das unzureichende Engraftment transplantierter Stammzellen. Die
experimentellen ex vivo Kultivierungen von HSPC dienen als Basis zur Erfindung weiterer
Malnahmen zur Steigerung der Zellzahl und des Engraftmentpotenzials der zu transplantierenden
Stammezellen. In diesem Zusammenhang ist die Ko-kultur mit Feederzellen ein vielversprechendes
Werkzeug. Humane Endothelzellen aus der Nabelschnurrvene (HUVEC) sind daflir bekannt,
zahlreiche Zytokine zu produzieren, die bekanntermalRen eine wichtige Rolle bei der Proliferation
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und Differenzierung der hamatopoetischen Progenitorzellen spielen. Darliber hinaus konnte bereits
gezeigt werden, dass die Kokultur von HSPC mit EC als Feederzellen in Zellkontaktsystemen
gegeniber den Zytokin-supple-mentierten Flissigkulturen deutlich tberlegen sind. Wir konnten in
den vergangen Jahren zeigen, dass eine Ko-Kultur nicht notwendig ist, sondern der hdmatopoetische
Effekt Gber sekretierte Faktoren erfolgt. Darliber hinaus konnten wir zeigen, dass dieser Effekt durch
eine IL-Stimulation der Endothelzellen weiter gesteigert werden konnte. Um die Faktoren zu
identifizieren, die fir die hdmatopoetischen Effekt verantwortlich sind, wurden bereits qualitative
sowie ein quantitative Proteomicsstudien durchgefiihrt. Die Ergebnisse der Proteomstudien
ermoglichten das Ableiten weiterer Hypothesen zum unidirektionalen Cross-talk von HUVEC zu HSPC.
Ein DFG Antrag wird in Kiirze gestellt. Derzeit laufen folgende Untersuchungen:

1. 2D Gelelektrophorese zur quantiativen Bestimmung sekretierter Proteine
2. Metabolomics Studien
3. miRNA Profiling

Projekte am Standort Hessische Str.:
a) ITP und Redoxproteomics
b) Stammzellexpansion
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